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Antibiotikum-/Antibiotika-Polymer-Kombination 
Patentanspruche 

1. Antibiotikum-/Antibiotika-Polymer-Kombination, dadurch gekennzeichnet, dass in einer ho- 
mogenen Polymermischung, die aus einem oder mehreren hydrophoben, nichtionischen 
Polymeren aus den Gruppen des Poly(vinylchlorids), des nachchlorierten Poly(vinyl- 
chlorids), des Poly(vinylidenchlorids), des Poly(vinylfluorids), des Poly(vinylidenfluorids und 
der Co-Polymere aus Vinylchlorid und einem oder mehreren nichtionischen Monomeren und 
aus einem oder mehreren hydrophilen Polymeren aus den Gruppen der Polyether besteht, 
ein oder mehrere in Wasser gering losliche antibiotische Salze aus den Gruppen der Ami- 
noglykosid-Antibiotika, der Lincosamid-Antibiotika, der Tetracyclin-Antibiotika, der Glyko- 
peptid-Antibiotika, der Chinolon-Antibiotika und des Chlorhexidins, ggf. einem in Wasser 
leichtloslichem Antibiotikum aus den Gruppen der Aminoglykosid-Antibiotika, der Lincosa- 
mid-Antibiotika, der p-Lactam-Antibiotika und der Tetracyclin-Antibiotika, und ggf. ein oder 
mehrere organische Hilfsstoffe, suspendiert sind und diese Suspension ein Komposit bildet. 

2. Antibiotikum-/Antibiotika-Polymer-Kombination, dadurch gekennzeichnet, dass in einer ho- 
mogenen Polymermischung, die aus einem oder mehreren hydrophoben, nichtionischen 
Polymeren aus den Gruppen des Poly(vinylchlorids), des nachchlorierten Poly(vinyi- 
chlorids), des Poly(vinylidenchlorids), des Poly(vinylfluorids), des Poly(vinylidenfluorids und 
der Co-Polymere aus Vinylchlorid und einem oder mehreren nichtionischen Monomeren und 
aus einem oder mehreren hydrophilen Polymeren aus den Gruppen der Polyether besteht, 
ein oder mehrere Vertreter der in Wasser gering loslichen antibiotische Salze Gentamicin- 
Dodecylsulfat, Gentamicin-Dodecylsulfonat, Gentamicin-Laurat, Gentamicin-Decylsulfat, 
Amikacin-Dodecylsulfat, Amikacin-Dodecylsulfonat, Amikacin-Laurat, Kanamycin-Dodecyl- 
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sulfat, Kanamycin-Dodecylsulfonat, Kanamycin-Laurat, Kanamycin-Myristat, Tobramycin- 
Dodecylsulfat, Tobramycin-Dodecylsulfonat, Tobramycin-Laurat, Tobramycin-Myristat, Van- 
comycin-Dodecylsulfat, Vancomycin-Laurat, Vancomycin-Myristat, Teicoplanin-Vancomycin, 
Clindamycin-Laurat, Tetracyclin-Dodecylsulfat, Tetracyclin-Laurat, Minocyclin-Dodecylsulfat, 
Minocyclin-Laurat, Oyxtetracyclin-Dodecylsulfat, Oxytetracyclin-Laurat, Rolitetracyclin- 
Laurat, Rolitetracyclin-Dodecylsuifat, Chlortetracyclin-Dodecylsulfat, Chlortetracyclin-Laurat, 
Ciprofloxacin-Laurat, Ciprofloxacin-Myristat, Moxifloxacin-Myristat, Chlorhexidin-Dodecyl- 
sulfat, Chlorhexidin-Laurat und Chlorhexidin-Caprinat, ggf. einem in Wasser leichtloslichem 
Antibiotikum aus den Gruppen der Aminoglykosid-Antibiotika, der Lincosamid-Antibiotika, 
der p-Lactam-Antibiotika und der Tetracyclin-Antibiotika, und ggf. ein oder mehrere organi- 
sche Hilfsstoffe, suspendiert sind und diese Suspension ein Komposit bildet. 

3. Antibiotikum-/Antibiotika<Polymer-Kombination nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass das Komposit aus einer flieftfahigen Suspension, die aus einer homogenen 
Mischung von Cyclohexanon und/oder Tetrahydrofuran und ggf. Weichmachern aus den 
Gruppen der Phthalsaureester, der Trimelitsaureester, der Phosphorsaureester, der 
Adipinsaureester, der Azelainsaureester, der Sebacinsaureester, einem oder mehreren hyd- 
rophoben, nichtionischen Polymeren aus den Gruppen des Poly(vinylchlorids) und der Co- 
Polymere aus Vinylchlorid und einem oder mehreren nichtionischen Monomeren und einem 
oder mehreren hydrophilen Polymeren aus den Gruppen der Polyether besteht, in der ein 
oder mehrere in Wasser gering losliche antibiotischen Salze aus den Gruppen der Amino- 
glykosid-Antibiotika, der Lincosamid-Antibiotika, der Tetracyclin-Antibiotika, der Chinolon- 
Antibiotika und des Chlorhexidins, ggf. einem in Wasser leichtloslichem Antibiotikum aus 
den Gruppen der Aminoglykosid-Antibiotika, der Lincosamid-Antibiotika, der p-Lactam- 
Antibiotika und der Tetracyclin-Antibiotika, und ggf. ein oder mehrere organische Hilfsstoffe, 
suspendiert sind, durch Verdampfung von Cyclohexanon und/oder Tetrahydrofuran, gebildet 
wird. 

4. Antibiotikum-/Antibiotika-Polymer-Kombination nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass das Komposit aus einer Schmelze gebildet wird, die aus einem oder mehre- 
ren hydrophoben, nichtionischen Polymeren aus den Gruppen des Poly(vinylchlorids) und 
oder der Co-Polymere aus Vinylchlorid und einem oder mehreren nichtionischen Monome- 
ren und einem oder mehreren hydrophilen Polymeren aus den Gruppen der Polyether be- 
steht und ggf. Weichemachern aus den Gruppen der Phthalsaureester, der Trimelitsaure- 
ester, der Phosphorsaureester, der Citronensaureester, der Weinsaureester, der Apfelsau- 
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reester, der Fettsaureester, der Adipinsaureester, der Azelainsaureester, der Sebacinsau- 
reester, in der ein oder mehrere in Wasser gering losliche antibiotische Salze aus den 
Gruppen der Aminoglykosid-Antibiotika, der Lincosamid-Antibiotika, der Tetracyclin-Anti- 
biotika, der Chinolon-Antibiotika und des Chlorhexidins, ggf. einem in Wasser leichtlosli- 
chem Antibiotikum aus den Gruppen der Aminoglykosid-Antibiotika, der Lincosamid-Anti- 
biotika und der Tetracyclin-Antibiotika, und ggf. ein oder mehrere organische Hilfsstoffe, 
suspendiert sind. 

Antibiotikum-/Antibiotika-Polymer-Kombination nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Gehalt an hydrophilem Polymer in der homogenen Polymermi- 
schung zwischen 0,1 bis 60 Masseprozent betragt. 

Antibiotikum-/Antibiotika-Polymer-Kombination nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, dass Polyethylenglykol mit einer mittleren Molmasse im Bereich von 120 
gmol 1 bis 35.000 gmol" 1 als Polyether verwendet wird. 

7. Antibiotikum-/Antibiotika-Polymer-Kombination nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, dass Polypropylenglykol mit einer mittleren Molmasse im Bereich von 200 
gmol" 1 bis 35.000 gmol -1 als Polyether verwendet wird. 

Antibiotikum-/Antibiotika-Polymer-Kombination nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, dass Polyethylenglykol mit einer mittleren Molmasse im Bereich von 120 
gmol" 1 bis 600 gmol' 1 als Polyether bevorzugt verwendet wird. 

Antibiotikum-/Antibiotika-Polymer-Kombination nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch 
gekennzeichnet, dass Co-Polymere des Vinylchlorids, die aus Vinylchlorid und den Co- 
Monomeren Vinylidenchlorid, Vinylfluorid, Vinylacetat, Acrylnitril, aliphatischen Arylsaure- 
estern, aromatischen Acrylsaureestern, aliphatischen Methacrylsaureestern, aromatischen 
Methacrylsaureestern, Ethen, Propen, Butadien, Isopren, 2-Chlorbutadien und Isopropylen 
hergestellt sind, mit mittleren Molmassen von 20.000 gmol" 1 bis 2.000.000 gmol" 1 als hydro- 
phobe Polymere verwendet werden. 

10. Antibiotikum-/Antibiotika-Polymer-Kombination nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, dass Sulfonamide und/oder Antiphlogistika und/oder Anasthetika als orga- 
nische Hilfsstoffe verwendet werden. 




8. 



* 

9. 
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11. Antibiotikum-/Antibiotika-Polymer-Kombination nach einem der Anspruche 3 Oder 5 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, dass die flieftfahige Suspension durch Spinnen, unter Verdamp- 
fung von Cyclohexanon und/oder Tetrahydrofuran, Komposite in Form von Faden bildet. 

12. Antibiotikum-/Antibiotika-Polymer-Kombination nach einem der Anspruche 3 oder 5 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, dass die fliefifahige Suspension durch GielJen, unter Verdamp- 
fung von Cyclohexanon und/oder Tetrahydrofuran, Komposite in Form von Folien bildet. 

13. Antibiotikum-/Antibiotika-Polymer-Kombination nach einem der Anspruche 3 oder 5 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, dass die flielifahige Suspension durch Verspruhen, unter Ver- 
dampfung von Cyclohexanon und/oder Tetrahydrofuran, Komposite in Form von Pulvern 
und Granulaten bildet. 

14. Antibiotikum-/Antibiotika-Polymer-Kombination nach einem der Anspruche 1 bis 13, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Komposit durch Pressen, Strangpressen und Walzen zu Form- 
korpern, Beschichtungen und Folien geformt wird. 

15. Antibiotikum-/Antibiotika-Polymer-Kombination nach einem der Anspruche 1 bis 14, dadurch 
gekennzeichnet, dass die mit dem Komposit beschichteten Kunstoffschlauche, Kunstoff- 
faden, Kunstofffolien, kugelformigen Kunstoffkorper, walzenformigen Kunstoffkorper und 
kettenformigen Kunsstoffkorper als medizinische Implantate verwendet werden. 

16. Antibiotikum-/Antibiotika-Polymer-Kombination nach einem der Anspruche 1 bis 15, dadurch 
gekennzeichnet, dass Katheter, Tracheal-Kanulen und Schlauche zur intraperitonealen Er- 
nahrung mit dem Komposit beschichtet sind. 

17. Antibiotikum-/Antibiotika-Polymer-Kombination nach einem der Anspruche 1 bis 14, dadurch 
gekenneichnet, dass implantierbare Metallplatten, Metallnagel, Metallschrauben mit dem 
Komposit beschichtet sind. 

18. Antibiotikum-/Antibiotika-Polymer-Kombination nach einem der Anspruche 1 bis10, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Komposit zur Verklebung von medizinisch verwendbaren Kunst- 
stoffformkorpern, Kunststofffolien, Kunststofffaden, Metallplatten und Metallrohren verwen- 
det wird. 
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19. Antibiotikum-/Antibiotika-Polymer-Kombination nach einem der Anspruche 1 bislO, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Komposit als Bindemittel zur Herstellung von antibiotischen 
Formkorpern aus Kunststoffgranulaten, Kunststoffpulvern, resorbierbaren Glaspulvern, 
nichtresorbierbaren Glaspulvern und Quarz-Pulvern verwendet wird. 

20. Antibiotikum-/Antibiotika-Polymer-Kombination nach einem der Anspruchen 1 bis 10, da- 
durch gekennzeichnet, dass das Komposit als Bindemittel zur Herstellung von antibiotischen 
Laminaten verwendet wird. 

21 . Verwendung einer Antibiotikum-/Antibiotika-PoIymer-Kombination nach einem der Anspru- 
che 3 oder 5 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass die flieftfahige Suspension durch Tau- 
chen, Spruhen, Streichen, Bursten und VVaizen auf die Oberfiache von Kunststoffen 
und/oder Metallen aufgebracht wird und durch Verdampfung von Cyclohexanon einen Kom- 
posit in Form einer Beschichtung bildet. 

22. Verwendung einer Antibiotikum-/Antibiotika-Polymer-Kombination nach einem der Anspru- 
che 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass das Komposit als Beschichtung auf medizinisch 
verwendbaren Kunststofffaden, Kunststofffolien, Kunststoffschlauche, Kunststoffbeutel und 
Kunststoffflaschen aufgebracht wird. 

23. Verwendung einer Antibiotikum-/Antibiotika-Polymer-Kombination nach einem der Anspru- 
che 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass das Komposit als Beschichtung auf kugelformi- 
ge Formkorper, auf walzenformige Formkorper und auf kettenformige Formkorper aufge- 
bracht wird, die aus Kunststoff und/oder Metall bestehen. 

24. Verwendung einer Antibiotikum-/Antibiotika-Polymer-Kombination nach einem der Anspru- 
che 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass das Komposit als Beschichtung auf Formkor- 
per, Folien und Faden aus Poly(methacrylsaureester), Poly(acrylsaureester), Poly(meth- 
acryl-saureester-co-acrylsaureester), Polyvinylchlorid, Polyvinylidenchlorid, Silikon, Poly- 
styren und Polycarbonat aufgebracht wird. 

25. Verwendung einer Antibiotikum-/Antibiotika-Polymer-Kombination nach einem der Anspru- 
che 1 Oder 2 oder 4, dadurch gekennzeichnet, dass das Komposit durch Sintern als Be- 
schichtung auf die Oberfiache von Metallen und/oder Kunststoffen aufgebracht wird. 
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unter physiologischen Bedingungen eine kontinuierliche Freisetzung von Antibiotika uber einen 
Zeitraum von mehreren Tagen gewahrleistet und in der Human- und Veterinarmedizin einge- 
setzt werden kann. 

In der Human- und Veterinarmedizin werden Medizinprodukte aus Kunststoffen in Form von 
Drainagen, Kathetern, Abdeckfolien und Netzen als temporare oder dauerhafte Implantate zur 
Sekretabsaugung, Spulung, Abdeckung und Fixierung eingesetzt. Problematisch ist hierbei, 
dass Mikroorganismen insbesondere bei Drainagen und Kathetern entlang dieser Kunststoff- 
schlauche in den Organismus einwandern konnen und dadurch lokale infektionen verursachen, 
die sich unbehandelt weiter im Organismus ausbreiten konnen. Ahnliche Probleme treten beim 
Einsatz von Fixateuren externe auf. Dabei konnen Mikroorganismen in gleicher Weise entlang 
der Verstiftungen in den Organismus eindringen. Auch bei Dentalimplantaten sind Infektions- 
probleme an den Implantatoberflachen bekannt. Hieraus ergibt sich die Notwendigkeit, bei der 
medizinischen Anwendung dieser Implantate eine Infektionsprophylaxe bzw. eine Infektionsbe- 
kampfung vorzunehmen. Diese Infektionsunterdruckung kann grundsatzlich systemisch oder 
lokal mit geeigneten Antibiotika erfolgen. Die systemische Anwendung von Antibiotika ist mit 
einer Reihe von Problemen behaftet. Urn antimikrobiell-wirksame Antibiotika-Konzentrationen 
systemisch erreichen zu konnen, sind relativ hohe Antibiotika-Dosen erforderlich. Dadurch kann 
es insbesondere bei den Antibiotika des Aminoglykosid-Typs und bei den Antibiotika des Tetra- 
cyclin-Typs zu unerwunschten Schadigungen aufgrund ihrer Nephrotoxizitat bzw. Ototoxizitat 
kommen. Daher ist eine Infektionsunterdruckung durch lokale Anwendung von Antibiotika sinn- 
voller, weil hierbei wirksame lokale Antibiotika-Konzentrationen erreicht werden konnen, unter 
Vermeidung von hohen systemischen Antibiotika-Konzentrationen. 
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Die Herstellung und Verwendung von antibiotischen Polymer-Kompositen ist seit Jahren Ge- 
genstand intensiver Forschungen, die zu einer Reihe von Patenten fuhrten. So legten Shepherd 
und Gould eine Beschichtung von Kathetern mit hydrophilen Polymethacrylaten und Polyacry- 
laten often, in die ein nicht naher spezifiziertes Antibiotikum zur Behandlung von Infektionen 
eingebracht ist (T. H. Shepherd, F. E. Gould: Catheter. 03.03.1971, US 3,566,874). Ebenfalls 
von Shepherd und Gould stammt ein in den 1970er Jahren beschriebenes Retardsystem auf 
Basis von hydrophilen Hydroxyalkylacrylaten und Hydroxymethacrylaten, die zu antibiotisch 
ausgerusteten Formkorpern polymerisiert werden (T. H. Shepherd, F. E. Gould: Dry hydrophilic 
acrylate or methacrylate polymer prolonged release drug implants. 31.12.1974, US 3,857,932). 
Klemm beschrieb aus Polymethacrylat und Polyacrylat aufgebaute Kunststoffpartikel zur Be- 
handlung von Osteomyelitis (K.KIemm: surgical synthetic-resin material and method of treating 
osteomyelitis. 13.05.1975, US 3,882,858). Diese Kunststoffpartikel waren mit Gentamicin Oder 
einem anderen Antibiotikum impregniert. Von Gross et al. stammt ein fortgeschrittener Vor- 
schlag zur Herstellung von Knochenzement, der Gentamicin enthalt (A. Gross, R. Schaefer, S. 
Reiss: Bone cement compositions containing gentamycin. 22.1 1.1977, US 4,059,684). Hierbei 
werden als Hilfsstoffe in Wasser leicht losliche Salze wie Natriumchlorid, Kaliumchlorid, Natri- 
umbromid und Kaliumbromid zu einem Gemisch bestehend aus gepuiverten Kopolymeren von 
Methylmethacrylat und Methylacrylat, Methylmethacrylat, Gentamicinhydrochlorid und/oder 
Gentamicinsulfat gegeben. Diese Mischung wurde durch Peroxide polymerisiert. Die in Wasser 
leicht loslichen Salze losen sich nach Einbringung des Knochenzementes in physioiogisches 
Milieu und hinterlassen Hohlraume. Von Batich et al. wurde ein neues Freisetzungssystem auf 
Grundlage von Kopolymeren beschrieben, das unter Verwendung von schwach sauren Mono- 
meren synthetisiert wurde, und das ab einem pH-Wert von 8,5 quillt und dadurch eine Wirk- 
stofffreisetzung von eingeschlossenen pharmazeutischen Wirkstoffen ermoglichen soil (C D. 
Batich, M. S. Cohen, K. Forster: Compositions and devices fur controlled release of active in- 
gredients. 10.10.1996, US 5,554,147). 

Der Gegenstand einer Reihe weiterer Arbeiten war die antimikrobielle Beschichtung von Medi- 
zinprodukten mit antibiotischen Polymersystemen. So entwickelten Conway et al. eine Poly- 
mermatrix aus Silicon, in die in Wasser losliche Wirkstoffe auf Nitrofuran-Basis fein verteilt ein- 
geschlossen wurden ( A. J. Conway, P. J. Conway, R.D. Fryar Jr.: Sustained release bacterici- 
dal cannula. 16.11.1993, US 5,261,896). Die Verwendung eines Matrix-bildenden Polymers aus 
der Gruppe der Polyurethane, der Silicone und der bioabbaubaren Polymere, in denen ein Ge- 
misch aus einem Silbersalz und Chlorhexidin suspendiert ist, wurde zur Herstellung von Infekti- 
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ons-resistenten Medizinprodukten offengelegt (C. L. Fox Jr., S. M. Modak, L. A. Sampath: 
Infection-resistant compositions, medical devices and surfaces and methods for preparing and 
using same. 28.05.19991, US 5,019,096). Von Solomon, Byron und Parke wurden ahnliche 
antiinfektive Systeme auf Basis von Polyurethan und darin dispergiertem Chlorhexidin vorge- 
schlagen (D. D. Solomon, M P. Byron: Anti-infective and antithrombogenic medical articles and 
method for their preparation. 19.09.1995, US 5,451,424; D. D. Soloman, M. P. Parke: Anti- 
infective and antithrombogenic medical articles and method for their preparation. 13.01.1998, 
US 5,707,366; D. D. Soloman, M. P. Parke: Anti-infective and antithrombogenic medical articles 
and method for their preparation. 13.01.1998, US 5,165,952). Diese Systeme konnten aus der 
Schmelze durch Extrusion zu Formkorpern verarbeitet werden. Eine antibiotische Komposition, 
die aus oligodynamisch wirkenden Metallen und Polymeren zusammengesetzt ist, wurde 
ebenfalls offengelegt (D. Laurin, J. Stupar: Antimicrobial compositions. 29.07.1984, US 
4,603,152). Als Polymere werden Acrylnitril-Butadien-Styren-Kopolymere, Polyvinylchlorid, Po- 
lyester, Polyurethane, Styren-Block-Kopolymere und Gummi vorgeschlagen in denen oligody- 
namisch wirksame Metalle zur Infektionsunterdruckung eingebracht sind. Auch Elastomere 
konnten antibiotisch ausgerustet werden. So erzeugte Allen Elastomer-Wirkstoffkombinationen 
durch Hinzumischung und Einarbeitung von Wirkstoffen in Gummi-Masterbatchs (D. L. Allen: 
Elastomeric composition containing therapeutic agents and articles manufactured therefrom. 
28.05.1991, US 5,019,378). Die Masterbatchs setzten sich aus Gummi, Glimmer und Titandi- 
oxid zusammen. Eine antibiotische Beschichtung bestehend aus einem Gemisch von Rifampin 
und Minocyclin, die in einem Polymer dispergiert wurden, schlagen Raad und Darouiche vor 
(I. I. Raad, R. O. Darouiche: Antibacterial coated medical implants. 08.06.1993, US 5,217,493). 
Das Polymermaterial ist hierbei nicht naher charakterisiert. De Leon et al. legen eine Methode 
zur antibiotischen Beschichtung von Implantaten offen, bei denen die zu beschichtende Ober- 
flache zuerst mit Siliconol beschichtet wird (J. De Leon, T. H. Ferguson, D. S. Skinner Jr.: Me- 
thod of making antimicrobial coated implants. 28.03.1990, US 4,952,419). Auf die Siliconol- 
Schicht bringt man in einem zweiten Schritt den gepulverten Wirkstoff auf. Oxytetracyclin wurde 
hierbei als Wirkstoff verwendet. Eine ahnliche Beschichtung auf Basis von Silicon-Ol und 
Poly(methacrylsaureester) wurden von Takigawa beschrieben, die ausgehend von einer Losung 
von Silicon-Ol und Poly(methacrylsaureester) in Terpentin-Ol, N-Decane, Tetrachlormethan, 
Butan-2-on, 1,4-Dioxan, Ethoxyethanol und Toluen hergestellt wurde ( B. Takigawa: Coating 
solution containing silicone oil and polymethacrylate. 24.1998, US 5,721,301). Mustacich et al. 
beschreiben eine antimikrobielle Polymer-Kombination, bei der Fettsauren und Fettsauresalze 
als biozide Reagenzien in medizinisch anwendbare Polymere eingebracht werden (R.V. Musta- 
cich, D. S. Lucas, R. L. Stone: Antimicrobial polymer compositions. 30.10.1984, US 4,479,795). 
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Eine interessante Beschichtungs-Komposition wurde von Whitbourne und Mangan offengelegt, 
bei der quartare Ammoniumverbindungen als antimikrobielles Reagens in ein Wasser unlosli- 
ches Polymer, zum Beispiel in Celluloseester, eingearbeitet sind (R. J. Whitbourne, M. A. Man- 
gan: Coating compositions comprising pharmaceutical agents. 11.06.1996, US 5,525,348). Von 
Friedmann et al. wurden eine Reihe von Patenten bekannt, die sich mit der Herstellung von 
Dentaliacken befassen (M. Friedmann, D. Steinerg, A.Soskolne: Sustained-release pharmaceu- 
tical compositions. 11.06.1991, US 5,023,082; M. Friedman, A. Sintov: Liquid polymer composi- 
tion, and method of use. 03.11.1992, US 5,160,737; M. Friedman, A. Sintov: Dental varnish 
composition, and method of use. 19.07.1994, US 5,330,746; M. Friedman, A. Sintov: Dental 
varnish composition and method of use. 15.07.1997, US 5,648,399; M. Friedman, A. Sintov: 
Dental varnish composition, and method of use. 17.06. 1997, US 5,639,795). Diese Patente sind 
inhaltlich nahezu gleich und enthalten als wesentliche antimikrobielle Substanzen quarternare 
Ammoniumsalze. Es werden in den Patenten Lacke und Polymerlosungen zu deren Herstellung 
beschrieben, die im wesentlichen aus folgenden Komponenten bestehen: einem aus Methacryl- 
saure und Methacrylsaureestern aufgebauten Kopolymeren mit freien Carbonsauregruppen, 
einem aus Methacrylsaure und Methacrylsauremethylester aufgebauten Kopolymeren mit freien 
Carbonsauregruppen, einem aus Dimethylaminoethylacrylat und Ethylmethacrylat aufgebauten 
Kopolymeren und einem aus Methylacrylat und Chlortrimethylammoniumethylmethacrylat gebil- 
deten Kopolymer. Bei US 5,648,399 ist interessant, dass ein die Wirkstofffreisetzung beeinflus- 
sendes Reagenz aus der Gruppe der quervernetzenden Reagenzien, der Polysaccharide, der 
Lipide, der Polyhydroxyverbindungen, der Polycarbonsauren, divalente Kationen, Zitronensau- 
re, Natriumzitrat, Natriumdocusat, Proteine, Polyoxyethylensorbitanmonooleat und Aminosau- 
ren der Polymer-Kombination zugesetzt wird. 

Von Bayston und Grove stammt ein interessanter Vorschlag zur Herstellung von antimikrobiel- 
len Medizinprodukten (R. Bayston, N. J. Grove: Antimicrobial device and method. 17.04.1990, 
US 4,917,686). Hierbei werden antibiotische Substanzen in einem geeigneten organischen L6- 
sungsmittel gelost. Diese Losung lasst man auf die zu modifizierenden Polymeroberflachen 
einwirken. Durch das Losungsmittel quillt das Polymer an und der Wirkstoff kann in die Oberfla- 
che eindringen. Darouiche und Raad schlagen eine prinzipiell gleiche Methode zur antimikro- 
biellen Impregnierung von Kathetern und anderen medizinischen Implantaten vor, bei denen 
ebenfalls ein antimikrobieller Wirkstoff in einem organischen Losungsmittel gelost wird (R. Da- 
rouche, I. Raad: Antimicobial impregnated catheters and other medical implants and method for 
impregnating catheters and other medical implants with an antimicrobial agent. 29.04.1997, US 
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5,624,704). Diese Losung lasst man auf die zu behandelnde Oberflache einwirken, wobei der 
Wirkstoff in das Material eindringt und sich dort ablagert. 

Eine Alternative zu den bisher beschriebenen Systemen stellt eine von Lee beschriebene Me- 
thode zur Oberflachenbeschichtung mit kationischen Antibiotika dar (C. C. Lee: Coating medical 
devices with cationic antibiotics. 23.01 .1990, US 4,895,566). Bei dieser Methode wird zuerst 
eine negativ geladene Heparinschicht auf die zu beschichtende Oberflache aufgebracht und 
anschlieftend nach deren Anheftung lasst man an diese kationische Antibiotika anlagern. Eine 
ahnliche Losung schlagen Greco et al. vor, bei der man zuerst eine Losung von anionischen 
oberflachenaktiven Substanzen auf die zu beschichtende Oberflache einwirken lasst (R. S. 
Greco, R. A. Harvey, S. Z. Trooskin: Drug bonded prosthesis and process for producing same. 
07.11. 1989, US 4,879,135). Dabei adsorbieren die anionischen Molekule auf der Oberflache. 
Anschliefcend werden kationische Wirkstoffe, wie zum Beispiel Gentamicin, elektrostatisch an- 
gebunden. Es muss bei den beiden zuletzt zitierten Verfahren angemerkt werden, dass die Be- 
ladungsdichte mit Antibiotika pro Flacheneinheit sehr begrenzt ist und dass die Haftfestigkeit 
dieser Beschichtungen kritisch zu sehen ist. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine flexible AntibiotikunrWAntibiotika- 
Polymer-Kombination zu entwickeln, die unter physiologischen Bedingungen eine kontinuierli- 
che Freisetzung von Antibiotika uber einen Zeitraum von mehreren Tagen bis zu Wochen er- 
laubt und in der Human- und Veterinarmedizin eingesetzt werden kann. Diese Antibiotikum- 
/Antibiotika-Polymer-Kombination soil in einfacher Weise haftfest auf die Oberflachen von medi- 
zinischen Kunststoff- und Metallimplantaten aufgebracht werden konnen. Hierbei ist es insbe- 
sondere wichtig, dass die Beschichtung flexibel und elastisch ist und keine toxischen Kompo- 
nenten abgegeben werden. Weiterhin soil die flexible Antibiotikum-/Antibiotikum-Polymer- 
Kombination zur Herstellung von antibiotischen Faden, Folien und Formkorpern geeignet sein. 

Die Aufgabe wird durch die Merkmale der unabhangigen Anspruche gelost. Vorteilhafte Aus- 
gestaltungen ergeben sich aus den Unteranspruchen. 

Der Erfindung liegt der uberraschende Befund zugrunde, dass homogene Polymermischungen 
bestehend aus einem Oder mehreren hydrophoben, nichtionischen Polymeren aus den Gruppen 
des Poly(vinylchlorids), des nachchlorierten Poly(vinylchlorids), des Poly(vinylidenchlorids), des 
Poly(vinylfluorids), des Poly(vinylidenfluorids und der Co-Polymere aus Vinylchlorid und einem 
oder mehreren nichtionischen Monomeren und aus einem oder mehreren hydrophilen Polyme- 
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ren aus den Gruppen der Polyether, ein oder mehrere in Wasser gering losliche antibiotische 
Salze aus den Gruppen der Aminoglykosid-Antibiotika, der Lincosamid-Antibiotika, der Tetra- 
cyclin-Antibiotika, der Glykopeptid-Antibiotika, der Chinolon-Antibiotika und des Chiorhexidins, 
suspendiert sind und diese Suspension Komposite bilden, die im wassrigen Milieu eine Wirk- 
stoff-Freisetzung uber einen Zeitraum von Tagen zeigen. 

Die Aufgabe der Erfindung wird also dadurch gelost, dass in einer homogenen Polymermi- 
schung, die aus einem oder mehreren hydrophoben, nichtionischen Polymeren aus den Grup- 
pen des Poly(vinylchlorids) f des nachchlorierten Poly(vinylchlorids), des Poly(vinylidenchlorids), 
des Poly(vinylfluorids), des Poly(vinylidenfluorids und der Co-Polymere aus Vinylchlorid und 
einem oder mehreren nichtionischen Monomeren und aus einem oder mehreren hydrophilen 
Polymeren aus den Gruppen der Polyether besteht, ein oder mehrere in Wasser gering losliche 
antibiotische Salze aus den Gruppen der Aminoglykosid-Antibiotika, der Lincosamid-Antibiotika, 
der Tetracyclin-Antibiotika, der Glykopeptid-Antibiotika, der Chinolon-Antibiotika und des 
Chiorhexidins, ggf. einem in Wasser leichtloslichem Antibiotikum aus den Gruppen der Ami- 
noglykosid-Antibiotika, der Lincosamid-Antibiotika, der p-Lactam-Antibiotika und der Tetracyclin- 
Antibiotika, und ggf. ein oder mehrere organische Hilfsstoffe, suspendiert sind und diese Sus- 
pension ein Komposit bildet. 

Es ist deshalb erfindungsgemaB, dass in einer homogenen Polymermischung, die aus einem 
oder mehreren hydrophoben, nichtionischen Polymeren aus den Gruppen des Poly(vinyl- 
chlorids), des nachchlorierten Poly(vinylchlorids), des Poly(vinylidenchlorids), des Poly(vinyl- 
fluorids), des Poly(vinylidenfluorids und der Co-Polymere aus Vinylchlorid und einem oder meh- 
reren nichtionischen Monomeren und aus einem oder mehreren hydrophilen Polymeren aus 
den Gruppen der Polyether besteht, ein oder mehrere Vertreter der in Wasser gering loslichen 
antibiotische Salze Gentamicin-Dodecylsulfat, Gentamicin-Dodecylsulfonat, Gentamicin-Laurat, 
Gentamicin-Decylsulfat, Amikacin-Dodecylsulfat, Amikacin-Dodecylsulfonat, Amikacin-Laurat, 
Kanamycin-Dodecylsulfat, Kanamycin-Dodecylsulfonat, Kanamycin-Laurat, Kanamycin-Myristat, 
Tobramycin-Dodecylsulfat, Tobramycin-Dodecylsulfonat, Tobramycin-Laurat, Tobramycin- 
Myristat, Vancomycin-Dodecylsulfat, Vancomycin-Laurat, Vancomycin-Myristat, Teicoplanin- 
Vancomycin, Clindamycin-Laurat, Tetracyclin-Dodecylsulfat, Tetracyclin-Laurat, Minocyclin- 
Dodecylsulfat, Minocyclin-Laurat, Oyxtetracyclin-Dodecylsulfat, Oxytetracyclin-Laurat, Rolitetra- 
cyclin-Laurat, Rolitetracyclin-Dodecylsulfat, Chlortetracyclin-Dodecylsulfat, Chlortetracyclin- 
Laurat, Ciprofloxacin-Laurat, Ciprofloxacin-Myristat, Moxifloxacin-Myristat, Chlorhexidin- 
Dodecylsulfat, Chlorhexidin-Laurat und Chlorhexidin-Caprinat, ggf. einem in Wasser leichtlosli- 
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chem Antibiotikum aus den Gruppen der Aminoglykosid-Antibiotika, der Lincosamid-Antibiotika, 
der p-Lactam-Antibiotika und der Tetracyclin-Antibiotika, und ggf. ein oder mehrere organische 
Hilfsstoffe, suspendiert sind und diese Suspension ein Komposit bildet. Im Sinne der Erfindung 
ist auch die Verwendung von anderen in wassrigem Milieu gering loslichen Antibiotika und an- 
timikrobiellen Chemotherapeutika. 

Vorteilhaft ist, dass das Komposit aus einer fliefcfahigen Suspension, die aus einer homogenen 
Mischung von Cyclohexanon und oder Tetrahydrofuran und ggf. Weichemachern aus den 
Gruppen der Phthalsaureester, der Trimelitsaureester, der Phosphorsaureester, der Adipinsau- 
reester, der Azelainsaureester, der Sebacinsaureester, einem oder mehreren hydrophoben, 
nichtionischen Polymeren aus den Gruppen des Poly(vinylchlorids) und der Co-Polymere aus 
Vinylchlorid und einem oder mehreren nichtionischen Monomeren und einem oder mehreren 
hydrophilen Polymeren aus den Gruppen der Polyether besteht, in der ein oder mehrere in 
Wasser gering losliche antibiotischen Salze aus den Gruppen der Aminoglykosid-Antibiotika, 
der Lincosamid-Antibiotika, der Tetracyclin-Antibiotika, der Chinolon-Antibiotika und des 
Chlorhexidins, ggf. einem in Wasser leichtloslichem Antibiotikum aus den Gruppen der Ami- 
noglykosid-Antibiotika, der Lincosamid-Antibiotika, der p-Lactam-Antibiotika und der Tetracyclin- 
Antibiotika, und ggf. ein oder mehrere organische Hilfsstoffe, suspendiert sind, durch Ver- 
dampfung von Cyclohexanon und oder Tetrahydrofuran, gebildet wird. 

Vorteilhaft ist ebenfalls, dass Gemische aus Cyclohexanon und Tetrahydrofuran verwendet 
werden und dass auch andere zur Losung von Polyvinylchlorid befahigten organischen Lo- 
sungsmittel und Losungsmittelgemische verwendet werden. 

m 

Es ist auch vorteilhaft, dass das Komposit aus einer Schmelze gebildet wird, die aus einem 
oder mehreren hydrophoben, nichtionischen Polymeren aus den Gruppen des Poly(vinyl- 
chlorids) und oder der Co-Polymere aus Vinylchlorid und einem oder mehreren nichtionischen 
Monomeren und einem oder mehreren hydrophilen Polymeren aus den Gruppen der Polyether 
besteht und ggf. Weichemachern aus den Gruppen der Phthalsaureester, der Trimelitsau- 
reester, der Phosphorsaureester, der Citronensaureester, der Weinsaureester, der Apfelsaure- 
ester, der Fettsaureester, der Adipinsaureester, der Azelainsaureester, der Sebacinsaureester, 
in der ein oder mehrere in Wasser gering losliche antibiotische Salze aus den Gruppen der 
Aminoglykosid-Antibiotika, der Lincosamid-Antibiotika, der Tetracyclin-Antibiotika, der Chinolon- 
Antibiotika und des Chlorhexidins, ggf. einem in Wasser leichtloslichem Antibiotikum aus den 
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Gruppen der Aminoglykosid-Antibiotika, der Lincosamid-Antibiotika und der Tetracyclin- 
Antibiotika, und ggf. ein oder mehrere organische Hilfsstoffe, suspendiert sind. 

Weiterhin ist zweckmaftig, dass der Gehalt an hydrophilem Polymer in der homogenen 
Polymermischung zwischen 0,1 bis 60 Masseprozent betragt. 

Insbesondere ist es von Vorteil, dass Polyethylenglykol mit einer mittleren Molmasse im Bereich 
von 120 gmor 1 bis 35000 gmol" 1 als Polyether verwendet wird. 

Ebenfalls vorteilhaft ist, dass Polypropylenglykol mit einer mittleren Molmasse im Bereich von 
200 gmol' 1 bis 35000 gmol" 1 als Polyether verwendet wird. 

ZweckmafJigerweise wird Polyethylenglykol mit einer mittleren Molmasse im Bereich von 200 
gmol" 1 bis 600 gmor 1 als Polyether verwendet. 

Vorteilhaft ist weiterhin, dass Co-Polymere des Vinylchlorids, die aus Vinylchlorid und den Co- 
Monomeren Vinylidenchlorid, Vinylfluorid, Vinylacetat, Acrylnitril, aliphatischen Arylsaureestern, 
aromatischen Acrylsaureestern, aliphatischen Methacrylsaureestem, aromatischen Methacryl- 
saureestem, Ethen, Propen, Butadien, Isopren, 2-Chlorbutadien und Isopropylen hergestellt 
sind, mit mittleren Molmassen von 20.000 gmol' 1 bis 2.000.000 gmol' 1 als hydrophobe Polymere 
verwendet werden. 

Es ist des weiteren sinnvoll, dass Sulfonamide und/oder Antiphlogistika und/oder Anasthetika 
und/oder Vancomycinhydrochlorid als organische Hilfsstoffe bevorzugt werden. 

Zweckmaftig ist auch, dass die flielifahige Suspension durch Spinnen, unter Verdampfung 
vonCyclohexanon und/oder Tetrahydrofuran, Komposite in Form von Faden bildet, dass die 
flieftfahige Suspension durch Gieften, unter Verdampfung Cyclohexanon und/oder Tetrahydro- 
furan Komposite in Form von Folien bildet oder dass die fliefifahige Suspension durch Verspru- 
hen, unter Verdampfung von Cyclohexanon und/oder Tetrahydrofuran Komposite in Form von 
Pulvern und Granulaten bildet. 

Vorteilhaft im Sinne der Erfindung ist auch, dass das Komposit durch Pressen, Strangpressen 
und Walzen zu Formkorpern und Folien geformt wird. 
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Zweckmaliig ist, dass die mit dem Komposit beschichteten Kunststoffschlauche, Kunststoff- 
faden, Kunststofffolien, kugelformigen Kunststoffkorper, walzenfbrmigen Kunststoffkorper und 
kettenformigen Kunststoffkorper als medizinische Implantate verwendet werden. 

Zweckmaliig ist weiterhin, dass Katheter, Tracheal-Kanulen und Schlauche zur intraperitonea- 
len Ernahrung mit dem Komposit beschichtet sind Oder, dass implantierbare Metallplatten, Me- 
tallnagel, Metallschrauben mit dem Komposit beschichtet sind. 

Weiterhin ist im Sinne der Erfindung, dass das Komposit zur Verklebung von medizinisch ver- 
wendbaren Kunststoffformkdrpern, Kunststofffolien, Kunststofffaden, Metallplatten und Metall- 
rohren verwendet wird. 

Vorteilhaft ist, dass das Komposit als Bindemittel zur Herstellung von antibiotischen Formkor- 
pern aus Kunststoffgranulaten, Kunststoffpulvern, resorbierbaren Giaspulvern, nichtresorbier- 
baren Giaspulvern und Quarz-Pulvern venA/endet wird. 

Vorteilhaft ist des weiteren, dass die fliefifahige Suspension durch Tauchen, Spruhen, Strei- 
chen, Bursten und Walzen auf die Oberflache von Kunststoffen und/oder Metallen aufgebracht 
wird und durch Verdampfung von Cyclohexanon und/oder Tetrahydrofuran ein Komposit in 
Form einer Beschichtung bildet. 

Ferner ist es sinnvoll, dass das Komposit als Beschichtung auf medizinisch verwendbaren 
Kunststofffaden, Kunststofffolien, Kunststoffschlauche, Kunststoffbeutel und Kunststoffflaschen 
£ aufgebracht wird. 

Erfindungsgemali bevorzugt ist, dass der Komposit als Beschichtung auf kugelformige Form- 
korper, auf walzenformige Formkorper und auf kettenformige Formkorper aufgebracht wird, die 
aus Kunststoff und/oder Metall bestehen. 

Ferner ist zweckmafiig, dass das Komposit als Beschichtung auf Formkorper, Folien und Faden 
aus Poly(methacrylsaureester), Poly(acrylsaureester), Poly(methacrylsaureester-co-acrylsaure- 
ester), Polyvinylchlorid, Polyvinylidenchlorid, Silikon, Polystyren und Polycarbonat aufgebracht 
wird. 
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Zweckmafiig ist ebenfalls, dass der Komposit als Bindemittel zur Herstellung von antibiotischen 
Laminaten verwendet wird. 

Weiterhin ist vorteilhaft, dass das Komposit durch Sintern als Beschichtung auf die Oberflache 
von Metallen und/oder Kunststoffen aufgebracht wird. 

Die Erfindung soil an zwei Beispielen naher erlautert werden. 

Beispiel 1: 

Es wird eine Losung bestehend aus 1,50 g Polyvinylchlorid, 300 mg Polyethylenglykol 600 und 
13,50 g Cyclohexanon hergestellt. Es werden dann separat 1,00 g Gentamicinsulfat (AK 628) in 
1 ml dest. Wasser gelost. Dann werden separat 0,50 g Natriumdodecylsulfat in 0,75 ml Wasser 
^ gelost. In die Polyvinylchlorid-PEG600-Cyclohexanon-L6sung werden zuerst unter Ruhren die 
wassrige Gentamicinsulfat-Losung getropft und danach die wassrige Natriumdodecylsulfat- 
Losung. In die entstandene Suspension wird ein 2,5 cm langes Stuck eines ublichen PVC- 
Redonschlauches (d= 6mm) getaucht und anschlieliend bei Raumtemperatur getrocknet, wobei 
das Cyclohexanon abdampft. Es entsteht eine haftfeste Beschichtung auf der Schlauchoberfla- 
che. Die Masse der Beschichtung betragt 16 mg. 

Beispiel 2: 

Es wird eine Losung bestehend aus 1,50 g Polyvinylchlorid, 300 mg Polyethylenglykol 600 und 
13,50 g Cyclohexanon hergestellt. Es werden dann 0,59 g Gentamicinsulfat (AK 628) in 1 ml 
dest. Wasser gelost. Dann werden 0,25 g Natriumdodecylsulfat in 0,75 ml Wasser gelost. In die 
j^Po!yvinyichlorid-PEG600-Cydohexanon-L6sung werden zuerst unter Ruhren die wassrige 
Gentamicinsulfat-Losung getropft und danach die wassrige Natriumdodecylsulfat-Losung. Die 
entstandene Suspension wird mit einer ublichen Spritzpistole mit Druckluft auf ein 2,5 cm lan- 
ges Stuck eines ublichen PVC-Redonschlauches (d= 6 mm) aufgespruht. Den bespruhten PVC- 
Schlauch lasst man bei Raumtemperatur trocknen. Nach Abdunsten des Cyclohexanons ist 
eine fest auf der Schlauchoberflache haftende Beschichtung entstanden. Die Masse der Be- 
schichtung betragt 18 mg. 

Gentamicin-Freisetzungsversuche 

Die in den Beispielen 1 und 2 beschichteten Schlauchstucke wurden in Sorensen-Puffer pH 7,4 
eingebracht und in dieser bei 37°C uber einen Zeitraum von vier Wochen gelagert, um die re- 
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tardierte Antibiotika-Freisetzung zu bestimmen. Die Probennahme erfolgte nach 1, 2, 3, 4, 5 
und 6 Tagen Lagerungszeit. Die Antibiotika-Wertbestimmung wurde mit einem mikrobiellen 
Agardiffusionstest unter Verwendung von Bacillus subtilis ATCC 6633 als Testkeim durchge- 
fuhrt. 



Tab.1: Kumulierte Gentamicinsulfat-Freisetzung aus den beschichteten Schlauchen der Bei- 
spiele 1 und 2 in Abhangigkeit von der Lagerungszeit in physiologischer Kochsalzlosung bei 
37°C. 



Beispiele 

(■ 


kumulierte Gentamicinsulfat-Freisetzung [ug] (als Gentamicinsulfat AK628) 


Lagerungsze 
1 


it[d] 
2 


3 


4 


5 


6 


1 


1830 


2170 


2210 


2230 


2250 


2260 


2 


1360 


1440 


1450 


1460 


1480 


1490 
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Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Antibiotikum-/Antibiotikum-Polymer--Kombination, die 
unter physiologischen Bedingungen eine kontinuierliche Freisetzung von Antibiotika uber einen 
Zeitraum von mehreren Tagen gewahrleistet und in der Human- und Veterinarmedizin einge- 
setzt werden kann. Der Erfindung liegt der uberraschende Befund zugrunde, dass homogene 
.^^Polymermischungen bestehend aus einem oder mehreren hydrophoben, nichtionischen Poly- 
meren aus den Gruppen des Poly(vinylchlorids), des nachchlorierten Poly(vinylchlorids), des 
Poly(vinylidenchlorids), des Poly(vinylfluorids), des Poly(vinylidenfluorids und der Co-Polymere 
aus Vinylchlorid und einem oder mehreren nichtionischen Monomeren und aus einem oder 
mehreren hydrophilen Polymeren aus den Gruppen der Polyether, ein oder mehrere in Wasser 
gering losliche antibiotische Salze aus den Gruppen der Aminoglykosid-Antibiotika, der Linco- 
samid-Antibiotika, der Tetracyclin-Antibiotika, der Glykopeptid-Antibiotika, der Chinolon- 
Antibiotika und des Chlorhexidins, suspendiert sind und diese Suspension Komposite bilden, 
die im wassrigen Milieu eine Wirkstoff-Freisetzung uber einen Zeitraum von Tagen zeigen. 
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